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Abstract of DEI 9646505 



This invention concerns a device (1) for carrying 
out research on cell specimens which has a 
microtiter plate or sinnilar receptacle device with a 
plurality of individual containers for the cell 
specimens. In addition, a measuring device is 
provided to capture changes in the individual 
specimens. The underside of the microtiter plate 
or similar receptacle device has a measurement 
structure with at least one sensor associated with 




each receptacle. The measurement structure can 

be combined with a bottomless upper part of a 
standard microtiter plate, or a semiconductor 
substrate plate (2) is provided with a plurality of 
bowl-shaped recesses (3) as containers. Each 
recess has at least one sensor associated with it. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

® Vorrichtung zur Durchfuhrung von Untersuchungen an Zellproben und dergleicheii 

(§) EIne Vorrichtung (1) dlent zur Durchfuhrung von Unter- 
suchungen an Zellproben, wobei die Vorrichtung eine Mi- 
• krotiterplatte oder dergleichen Aufnahmevom'chtung mit 
einer Vielzahl von Einzelbehaltnis^en fur die Zellproben 
aufweist. Weiterhin ist eine MeBeinrichtung zum Erfassen 
von Veranderungen an den einzelnen Profaen vorgese- 
hen. Unterseitig weist die Mikrotiterplatte oder derglei- 
chen Aufnahmevorrichtung eine MeBstruktur auf, die je- 
dem AufnahmegefaS zugeordnet wenigstens einen Sen- 
sor trigt Die MeRstruktur .kann entweder mit einem bo- 
denlosen Oberteil einer handelsublichen Mikrotiterplatte 
kombiniert sein oder aber es ist eine Halbleiter-Substrat- 
platte (2) mit einer Vielzahl darin befindlichen, napfchen- 
formigen Aufnahme-Vertiefungen (3) als Behaltnlsse vor- 
gesehen. Jeder Vertiefung ist wenigstens ein Sensor zu- 
' geordnet(Fig. 1), 
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Beschreibung einfacher zu handhaben. Die Sensoren sind hierbei jeweils 

Tcil dcr MeBkammem, so daB diesc zur Auswertung nicht 

Die Erfindung bezieht sich auf eine Vorrichtung zur mehrmiteinerseparatenMeBeinrichtung in Verbindungge- 

Duichfuhrung von Unteisuchungen an Zellproben und der- bracht werden miissen. Vorteilhaft ist auch, dafi eine Mes- 

gleichen Proben, die eine Mikiotiterplane oder deigieichen S sung wihrend eines laufenden Reaktionsprozesses und da- 

Aufnahmevoirichtung mit einer \^elzahl von Einzelbeh3It- bei die Messung gleichzeitig bei alien Einzelbeh^tnissen 

nissen fur Zellproben aufweist, sowie mit einer MeBeimidi- moglich ist. Die Mefistruktur ist zweckmafiigenveise unter- 

tung zum Erfassung von Veitindeningen an deii einzelnen seitig der Aufhahmevorrichtung angeordnet und jedes Auf- 

Proben. nahmegefaB tragt bodenseitig und/oder in der Seitenwand 

Mit Hilfe von spgenannten Mikrotiterplatten konnen ver- 10 wenigstens einen Sensor. Bevorzugt ist beziehungsweise 

schiedene medizinisch-biochemische Testverfahren dutch- sind der oder die Sensoren am Boden der Aufhahmevonich- 

gefUhit werden. Mikrotiterplatten weisen eine Vielzahl von tung in die MeBstruktur integriert, jedoch konnen auch an 

nebeneinander angeordneten AufhahmerShrchen auf, in die oder in den SeitenwSnden der AufhahmegefaBe Sensoren 

Zellproben, beispielsweise eine Suspension von Metasta- voigesehen sein. Beispielsweise konnen bei den Seitenwan- 

senzellen eingegeben werden. AnschlieBend >vird eine Indi- 15 den Leitfahigkeitssensoren angeordnet sein. 

kaiorlosung, beispielsweise ein Fluoreszenzfaibstoff hinzu- Bd Untersuchungen an lebenden Zellen mittels Mikroti- 

gefiigt ' terplatten ist ein Temperieren, um die normalen Lebensbe- 

Zur Untersuchung, ob bestinunte Substanzen die Meta- dingungen der Zellen sicheizu$tellen» problematisch. Unter 

stasenzellen beeinflussen, insbesondere abtdten k5nnen, UmstSnden besteht dabei auch die Gefahr, daB die zu unter- 

werden verschiedene zytostoxische Substanzen zugegeben. 20 suchenden Zellen wegen zu niedriger Temperatur absteiben 

Das Eingeben der Zellproben, der Indikatbrlosung und kdnneh, so daB das MeBeigebnis dann eiheblich verfalscht 

der Medikamente erfolgt in einer mittels Automat durchge- w^en kann. Um dies zu vermeiden, wird nach einer Wei- 

fiihrten Beprobungstechnik. Zellveranderungen lassen sich terbildung der Erfindung voigeschlagen, daB die Mikrotiter- 

im Durchlichtveifaluen und mit Hilfe eines Spektrometers platte oder dergleichen unterseitig, vorzugsweise untersdtig 

nachweisen. 2S der MeBstruktur, eine Temperiereiniichtung aufweist, die 

AuBer zur ChemoCherq>ietestung k5nnen die Mikiotiter- voizugsweise thermostatisch regelbar ist. Damit lassen sich 

plattenauchzurUntersuchungvonKrebszellenaufihreMe- > exakte Temperaturvoigaben einhalten und es sind damit 

tastasienmgstendenz hin untersucht werden. In diesem Falle auch Untersuchungen an thermisch empfindlichen MeBob- 

wird in die Behaltnisse ein Testsubstrat, besiehend aus einer jekten moglich. 

Schicht aus Zellen oder embryonalen HM-Zellkukureii oder 30 Vorzugsweise ist vorgesehen, daB sich die MeBstruktur 

einer Kollagenmatrix aufgetragen, auf die dann die Metasta- auf einer waferaitigen Halbleiter-Substratpiatte mit einer 

senzellen aufgebracht werden. Je nach Grad der Verande- \^elzahl von darauf befindlichen Sensoren belindet. 

rung kann ein Mafi fiir den Invasionsindex oder Metastasie- Auf einer solchen Halbleiter-Substratplatte lassen sich in 

ningsindex abgeleitet werden. Dies^ Verfahren, bei dem . bdcannter Herstellungstechnik eine "^elzahl von Sensoren 

biologische Schichten von eineir anderen Substanz mehr 35 aufengem Raumunteibringen, so daB damit eine Vorausset- 

oder weniger beeinfluBt werden , wird auch Biokorrosion ge- zung fur eine besonders kompakte Bauform der Vbrriphtung 

nannt. Es sind damit auch Untersuchungen, zum Beispiel vorhanden ist. 

von Kunststoffen auf Biokompatibilitat moglich, d. h. es Es konnen dabei auch jedem Einzelbehaltnis zugeoidnet, 

wird imtersucht, ob Zellen in diesen zu untersuchenden jeweils mehrere, vorzugsweise unterschiedliche Sensoren 

KunststofP eindringen oder nicht 40 voigesehen sein, so daB gleichzeitig untenchiedliche Para- 

Bei diesen vielfaldgen Untersuchungen ist iiblicherweise meter wahrend der Untersuchung erfaBt werden kdnnen. 

fUr die Auswertung ein Dtuchlichtverfahren voxgesdien, Eine bevorzugte AusfUhrungsfoim sieht vor, daB die Vor- 

mit MeBauswertung durch einen Mikroplattenreader oder lichtung eine Halbleiter-Substratplatte mit einer ^elzahl 

mittels eines Spektrometers. Es ist somit einerseits ein nicht von dann befindlichen, napfchenformigem Aufnahme-Ver- . 

uiierheblicher, apparadver Aufwand fiir die funktionstuch- 45 tiefungen als Behiltnisse aufweist und daB die MeBstruktur 

tige Gesamtvorrichtung erforderlich und andererseits geben mit ihren jeweils einer Vertiefiing zugeordneten Sensoren 

die MeBauswertungen nicht in alien Fallen in erwiinschtem Bestandteil der Substratplatte ist. 

MaBe AufschluB, zum Beispiel auch uber den laufenden Re- Bei dieser Vorrichtung kann auch mit kleinsten Proben- 

aktionsprozeB. Nachteilig ist weitertiin, daB bei Verwendung mengen gearbeitet werden, so daB auch noch Untersuchun- 

handelsublicher Mikrotiterplatten veigleichsweise groBe 50 gen beispielsweise an Zellen moglich sind, wenn diese bei 

' Probenmengen eiforderiich sind. Nicht immer stehen aber einem Patieiiten nur in sehr geringer Menge zum Beispiel 

entsprechende Probenmengen, beispielsweise von Biopsie- als Biopsiematerial entnommeh werden konnen. AuBerdem 

material zur Verfugung. laBt sich eine solche Vorrichtung in Halbleitertechnik kom- 

Aufgabe der vorliegenden Mndung ist es, eine Voriich- plett herstellen. Weiterhin ist damit eine extrem kompakte 

tung der eingangserwahnten Art zuschaffen, die bei verrin- 55 Baufoim realisierbar. 

gertem Gesamiauf wand eine >^elzahl unterschiedlicher Un- Nach einer anderen Ausfiihrungsform besteht aber auch 

tersuchungen auch mit laufender KontroUe eines Reakuons- die Mdglichkeit, daB auf die Halbleiter-Substratplatte eine 

prozesses ermoglichi und die auch einfacher zu handhaben wabenartige RShrchenstruktur, vorzugsweise ein bodenlo- 

ist. ses Oberteil einer ursprvinglich handelsiiblichen Mikrotiter- 

Zur Losung dieser Aufgabe wird erfindungsgemaB vorge- 60 platte aufgesetzt und mit der Substratplatte vorzugsweise 

schlagen. daB die Vomlchtung. eine Mikroti terplaite oder durch UltraschallschweiBen dicht verbunden ist. Bei Ver- 

dergleichen Aufnahmevoirichtung mit einer zugeordneten wendung eines Mikrouterplatten-**Oberteiles" kdimen die 

MeBstruktur aufweist, die jedem EinzelbehSltnis zugeord- bishcr in Verbindung mit Mikrotiterplatten verwendeten 

net, wenigstens einen Sensor tragt. Einrichtungen, insbesondere auch der Beprobungsautomat, 

Die Aufnahmevorrichiung mit den Einzelbehallnissen 65 wdterverwendet werden. AuBerdem kann entsprechend 

und der Sensor-MeBstiuktur.bilden hieibei eine komplette mehr Testfliissigkeit bedarfsweise aufgenommen werden. 

Funktionseinhcii und auch dne kompakte BaueinheiL Diese Gegebenenfalls kann die Wandungsdicke der die Senso- 

ist auch wegen der praktisch integrierten McBcinrichtung ren und gegebenenfalls die Temperiereinrichtung und der- 
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gleichen aufweisenden Siibstratplatte im Bereich der einzel- 
nen Behaltnisse reduziert und fiir ein Durchiicht-MeBver- 
fahren bemessen sein. Dabei besteht auch die MoglichkeiCv 
dafi die Substratplatte im Bereich der einzelnen Behaltnisse 
wenigstens einen durchleuchtbaren Kanal aufweist. Da- s 
durch kann gegebenenfalls auch zusatzlich zu der efektri* 
schen oder elektronischen Messung mit der bisher schon 
verwerideten Durch lichttechnik gearbeitet werden. 

Vorteilhaft ist es, wenn im Bereich eines Einzelbehaltnis- 
ses mehrere, vorzugsweise unterschiedliche Sensoren insbe- lo 
sondere als Sensorarray voigesehen sind. Ein solches Senso- 
rarray kann als integrieite Schaltung besonders kostengiin- 
stig heigestellt werden und ermoglicht auf engstem Raum 
die Messung unterschiedlicher chemischer oder biologi- 
scher Substanzen. .15 

Besonders giinstig ist es, wenn die Halbleiter-Substrat- 
platte als MeBstniktur wenigstens einen Feldeffekttransistor, 
tnsbesondere einen ISFET aufweist, dessen Gate zum Kon- 
takt mil den Zellen teiliegt. Durch den direkten Kontakc des 
eine MeBelektrode bildenden Gates, ist eine hohe MeBemp- 20 
findlichkeit vortianden. Weiterhin besteht die Moglichkeit, 
daB^als Sensor wenigstens ein Interdigitalkondensator, der 
vorzugsweise paarig ineinander greifende Elektroden auf- 
weist, voigesehen ist. Ein Interdigitalkondensator als Sensor 
eignet sich insbesondeie zur Messung von Formveranderun- 25 
gen der Zellen und auBerdem kdnnen Impedanz- oder Kapa- 
zitatsanderungen der Zellmembran gemessen werden. Auch 
konnen Antikorper, die sich an den Zellen anlagem, nachge- 
wiesen werden, da sie die Dielektrizitatskonstante im Be- 
reich der Interdigitalstrukturverandem. ^ 30 

ZweckmaBigerweise sind mehrere, vorzugsweise unter- 
schiedlich grofie Inteidigitalkondensatoren voigesehen. 
Diese weisen eine unterschiedliche Empfindtichkeit auf, so 
dafi dementsprechend ein groBerer Mefibereich abgedeckt 
und in den einzelnen MeBbereichen eine hdhere Aufldsung 35 
ermoglicht ist. 

. \^rteilhaft ist es, wenn in wenigstens einem isolierten 
Zwischenraum der Elektroden des Interdigitalkondensators 
eine elektrochemosensitive Schicht voigesehen ist. Der Sen- 
sor ist dann zum Nachweis bestimmter, von den Zellen ab- 40 
geschiedenen physiolbgischen Substanzen, beispielsweise 
SauerstofT oder komplexe Giase besser geeignet. Hierzu kdn- 
nen in den Zwischenraumen elektroaktive Substanzen auf- 
gebracht oder in keramischen Schwammen verpackt sein. 

Bei einer andeien Ausftihrungsfoim sind zwischen den 45 
Elektroden des Interdigitalkondensators Li chtleiter voigese- 
hen und zur Aufnahme und zum Nachweis des den jeweili- 
. gen Lichtieiter durchlaufenden Lichts sind Lichtdetdctoren 
im Substrat angeordiiet. Die MeBeinrichtung stellt dann zu- 
satzliche Infohnationen uber beispielsweise von den Zellen 50 
abgegebenes Su^ulicht zur Verfiigung, die einen Riick- 
schluB auf die Vitalitat der Zellen ermpglichen. In vorteil- 
hafter Weise kann somit mit Hilfe der Lichtdetekioren ein 
Selbsttest der MeBeinrichtung durchgefuhn werden. 

Eine noch exaktere KontroUe der mit den MeBstrukturen 55 
in Kontakt steheiiden Zellen wiid ermdglicht, wenn in das 
Substrat CCD-Sensoren, insbesondere in Form einer CCD- 
Zeile Oder eines CCD- Arrays integriert sind; Dadurch wird 
eine noch hohere Auflosung bei der optischen Messung er- 
reicht, so daB es insbesondere auch mdglich ist, morphologi- 60 
schs Verandepjngen einzelner oder mehrerefj in besiimmien 
Bereichen der MeBstruktur angeordneter Zellen, zu iiberwa- 
chen. 

ZweckmaBigerweise sind die MeBausgange der auf einem 
gemeinsamen Substrat angeordneten Sensoren mit einer ins- 65 
besondere auf dem Substrat integriert angeordneten Steuer- 
und Ausweiteeiniichtung verbunden. In der integrierten 
Steuer- und Auswerteeinrichtung kann beispielsweise eine ' 



Vorverarbeitung der MeBwerte vorgenommen werden. Die 
Auswerteelektronik erlaubt auch ein stoff- und funktions- 
spezifisches Training des Sensors. 

Eine solche Ausfuhrungsform der erAndungsgemaBen 
Vorhchtung kann bei enuprechender Ausbildung der 
Steuer- und Auswerteeinrichtung praktisch als Mikrotiter- 
platten-Asic ausgebildet sein, das an die unterschiedlichsten 
MeBaufgaben und Auswerteverfahren anpaBbar ist. 

Zusatzliche Ausgestaltungen der Erfindung sind in den 
weiteren Unteranspriichen aufgefiihrt. Nachstehend ist die 
Erfindung mit ihren wesentlichen Einzelheiten anhand der 
Zeichnungen noch nSher eriSutert. 

Eszeigt: 

Fig. 1 einen Teilabschnitt einer erfindungsgemaBen Vor- 
richtung in Langsschnittdarstellung, 

Fig. 2. eine erfindungsgemafie Vorrichiung in gegenuber 
Fig. 1 etwas abgewandelter AusfuhrungsfcHin, ebenfalls als 
Langsschnitt eines Teilabschnittes, 

Fig. 3 eine Aufsicht einer Aufhahmevoririchtung mit einer 
Vielzahl von EinzelbehalUiissen, 

Fig. 4 eine Aufsicht einer waferartigen Halbleitersub- 
slratplatte mit einer Vielzahl von Sensoren. 

Fig. 5 die in Fig. 3 und 4 gezeigten Elemente vor dem Zu- 
sammenfiigen, und 

Fig. 6 eine Detail-Ausschnittsdarstellung einer erfin- 
dungsgemsifien Vmiphtung in Aufsicht. 

Von einer Vonrichtung 1 zur Durchfuhrung von Untersu- 
chungen an Zellproben ist in Fig. 1 ein im Langsschnitt dar- 
gestellter Teilbereich gezeigt. In diesem Ausfuhrungsbei- 
spiel ist eine Halbleiter-Subsu-atplatte 2 mil einer Vielzahl 
von darin befindlichen, napfenformigen Aufnahme-Venie- 
fungen 3 voigesehen, die als Beh^misse zur Aufnahme von 
Zellproben dienen. Zur Veideutlichung sind in zwei neben- 
einander belindlichen Aufnahme-Vertiefungen 3 verschie- 
dene Fiillmedien fCir unterschiedliche Untersuchungen dar- 
gestelli. In der linken Vertiefung befinden sich in einem 
Reagenz 4 Zellen 5 und es kann hierbei eine Chemothera- 
pietestung dtirchgefiihit w^den. 

In der Aufhahme-Veitiefung 3 daneben befindet sich auf 
einem Testsubstrat 6, bestehend iaus einer Zellschicht oder 
embiyonalen HM-Zellkulturen oder einer KoUagenmatrix, 
eine Suspension mit Metastasenzellen. Es wird hiermit ein 
Metastasierungsinidex ermittelt 

Um Veranderungen an den Zellen 5 beziehungsweise dem 
Testsubstrat 6 feststellen zu konnen, sind im Bodoibereich 
der Vertiefungen 3 Sensoren 7 angeoidnet. Als Sensoren 7 
konnen Einzelsensoien, bevorzugt jedoch mehrere unter- 
schiedliche Sensoren 7 als Sensor-Array 7a voigesehen sein. 
Es kommen dafur Feldeffekttransistoren, Interdigitalkon- 
dcnsatoren oder dergleichen Halbleiterstrukturen, anderer- 
seits auch optische Sensoren, insbesondere Oberfl&henwel- 
lenleiter, Gitterkoppler und dergleichen in Frage. 

Wie in Fig. 1 aijgedeutet, sind die Sensoren 7 mit einer 
Steuer- und Ausweitedmichtung 8 verbunden. Gegebenen- 
falls kann. diese Steuer- und Auswerteeinrichtung ganz oder 
teilweise auf der Halbleiter-Substratplatte 2 integriert sein. 
Beispielsweise kann die Steuer- und Auswerteeinrichtung 8 
einen Multiplexer, einen AD/DA-Wandler mit Sensoran- 
steuening, einen Mikroprozessor sowie eine lOEinheit um- 
fassen. Es ist somit eine komplette Untersuchungs-Vorrich- 
tung gebildet; mit.der.Iaufend wShrendjIer Reaktidnspro- 
zesse Messungen duichgefdhit werden kbnnen. 

AuBer deh Sensoren 7 kdnnen auch Reizelektroden oder 
deigleichen Voigesehen sein, um die zu untersuchehden Zel- 
len anzuregen und bdspielsweise zur spontanen Abgabe ei- 
ner mit den Sensoren zu detektierenden Substanz zu Veran- 
lassen. 

Fiir die unterschiedlichsten Klessungen ist es vorteilhaft. 
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wenn bei jeder Aufnahme-Vcrtiefung 3 bevorzugt eine Ach- 
terstruktur mit vier Feldefifekttransistoren, zwei Interdigital- 
kondensator und zwei Sauerstoffindikatoren auf einem Sen- 
sor-Array 7a vorgeschen sind. Die in Fig. 1 gezeigte Aus- 
fiihrungsform einer erfindungsgemaBen Vonichtung 1 laBt 5 
sich exirem kompakt aufbauen und eignet sich insbesondere 
fiir Uniersuchungen an sehr kleinen Probenmcngen. 

Strichliniert ist in Fig. 1 noch an einer Aufnahme-Vertie- 
fung 3 angedeutet. daB Obcr die Substfatplatte 2 iiberste- 
hende Aufsatze 9 vorgesehen sein kdnnen, um das Aufhah- lO 
mevolumen der Vertiefungen 3 zu vergroBem. 

Fig. 2 zeigt eine Ausfiihrungsform mit rohrchenformigen 
Einzelbehalmissen 10, die auf eine Halbleiter-Substratplatte 
2 aufgesetzt sind. Im Bodenbereich jcdes Einzelbehaltnisses 
lObefindensichauchhierScnsoren?. »5 

Die Fig. 3 bis 6 zeigen in unterschiedlichcn Ansichten die 
wesentlichen Teile einer erfindungsgemaBen Vorrichtung 1. 
In dem hier dargestellten Ausfuhrungsbeispiel wird fiir die 
Behaltnisse 10 von einer handelsublichen Mikrotiterplatte 
11 (Fig. 3) der Bodenbereich abgetrennt, so daB sich dutch- 20 
gSngige Rohrchen eigeben. Dieses Mikroiiterplatien-Ober- 
teil Ua (Fig. 5) wird dann auf die Substratplatte 2 (fig. 4) 
aufgesetzt und voizugsweise dutch UltraschallschweiBen 
dicht mit dieser verbimdeh. Die Substratplatte 2 mit den je- 
weiligen Sensoren bildet dann den Boden der Einzelbehalt- 25 
nisse 10. EHe Sensoren oder Sensor-Anays auf der Substrat- 
platte 2 sind bei Verwendung einer Mikrotiterplatte in dem 
Abstand der einzelnen R6hrchen oder Einzelbehalmisse an- 
geordnet. 

Durch Verwendung eines Mikrotiterplatten-Oberteiles 30 
11a zur Bildung der Aufhahmebehalmisse besteht die M6g- 
lichkeit, bisher im Zusammenhang mit handelsublichen Mi- 
krotiterplaiten eingesetzte Apparaturen. beispielsweise ei- 
nen Beprobungsaiitomaten, einen Mikroplattenreader und 
detgleichen unverandert einsetzen zu konnen. Wie aus Fig. 35 
4, 5 und insbesondere Fig. 6 erkennbar, sind die Sensoren 7 
durch Sensorarrays 7a mit mehteren, unterschiedlichen Ein- 
zelsensoren gebildet. We bereits vorerwahnt, kdnnten sich 
auf der Substratplatte auch noch Teile oder die gesamte 
Steuer- und Auswerteeinrichtung 8 befinden. Die Vcrbin- 40 
dungsleitungen zu den auBerhalb von denMeBkammern lie- 
genden Anschlussen der jewcils einem Einzelbehaltnis 10 
zugeordneten Sensorarrays 7a sind der Bnfachheit halber 
nicht dargestellt. 

Fig. 6 zeigt in einer veigr6B«rtdtt Aiifincht eine Reihe von 45 
nebeneinander angeordneten Sensorarrays 7a nut Behaltnis- 
sen 10. AuBer elektronischen Sens<»en auf Halbleiterbasis 
konnen auch noch andere Sensoren, beispielsweise auf opti- 
scher Basis oder biologische Sensoren voigeseKen und vor- 
zugsweise in Kombination mit dcii zuvor bcschriebcnen 50 
Sensoren eingesetzt werden. 

In den Ausfuhrungsbeisinelen gemSB Fig. 1 und 2 ist un- 
terseitig bei der Halbleiter-Substratplatte 2 eine Heizschicht 
12 vorgesehen. mittcls der eine Tempeiierung der Substrat- 
platte und damit auch der in den Aufiiahme- Vertiefungen 3 55 
befindlichen Proben moglich ist. Bei Zellproben konnen so 
auch beziiglich der Temperatur deren normale Lebensbedim 
gungen geschaffen werden, so daB Untersuchungen uber ei- 
nen langeren Zeitraum moglich sind. Es besteht auch die 
Moglichkeii, anstatt einer durchgSngigen Heizschicht 12 60 
paitieUc.-yoneinarsder-getrennte-Abschnitts-VOT-Heizschtch- 
ten vorzusehen, um bedarfsweise unterschiedliche Tempera- 
turen in bestimmten Bereichen erzeugen zu kdnnen. Zur 
thermostatischen Regclung der Heizung konnen an einer 
Oder mehreren Stellen der Substratplatte TemperaturmeB- 65 
sensoren voigesehen sein. Solche TemperaturmeBsensoren 
konnen auch direkt bei den den einzehien Aufnahme-Veitie- 
fungen oder deigleichen EinzelbehSltnissen zugeordneten 



Sensoren 7 integriert sein. TemperaturmeBsensoren im Be- 
reich der Einzelbehalmisse konnen auBer zur thermostati- 
schen Regelung einer Heizung auch zum Erfassen der biolo- 
gischcn Aktivitai der Zellen verwendet werden. 

In den Fig. 1 und 2 sind in der Substratplatte 2 unterseitig 
an zwei Vertiefungen beziehungsweise Einzelbehalmissen, 
Ausnehmungen 13 vorgesehen und damit die Wandungs- 
dicke der Substratplatte soweit reduziert, daB hier auch (zu- 
satzlich) mil einem Durchlicht-MeBverfahren gearbeitci 
werden kann. 



Patentansprtiche 

1. Vorrichtung zur Durchflihrung von Untersuchungen 
an Zellproben und dergleichen Proben, die eine Mikro- 
titerplatte oder deigleichen Aufnahmevorrichtung mil 
einer Vielzahl von Einzelbehalmissen fUr Zellproben 
auf weist, sowie mit einer MeBeinrichtung zum Erfas- 
sen von Ver&iderungen an den einzelnoi Proben, da- 
durch gekeimzeichnet, daB die Vorrichtung (1) eine 
Mikrotiterplatte (11) oder dergleichen Aufnahmevor- 
richmng mit einer zugeordneten MeBscruktur aufweist, 
die jedem Einzelbehalmis (3, 10) zugeordnet, wenig- 
stens einen Sensor (7) tragi. 

2. Vorrichtung nach Anspnich I, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die MeBstruktur unterseitig der Aufnah- 
mevorrichtung angeordnet ist und daB jedes Aufnah- 
megefaB (3, 10) bodenseitig und/oder in der Seiten- 
wand, wenigsiens einen Sensor (7) tragi. 

3. Vorrichtung nach Anspruch I oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Mikrotiterplatte oder derglei- 
chen Aufhahmevoirichttjng untersdtig, vorrugsweise 
unterseitig der MeBstruktur, eine Temperiereinrichtung 
(12) aufwreist, die vorzugswdse diermostadsch regel- 
bar ist 

4. Vorrichtung nach einem der Anspriiche I bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB sich die MeBstruktur auf ei- 
ner waferartigen Halbleiter-Substratplatte (2) mit einer 
Vielzahl von darauf beiiiidlichen Sensoren (7) befindet. 

5. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB auf die Halbleiter-Substrat- 
platte (2) eine wabenartige RShrchenstrukttir, vorzugs- 
weise ein bodenloses Obeiteil (Ua) einer handelsubli- 
chen Mikrotiterplatte aufgesetzt und mil der Substrat-' 
platte (2)'vorzugsweise durch UltraschallschweiBen 
dicht veibunden ist. 

6. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie eine Halbleiter-Substrat- 
platte (2) mit einer Vielzahl von darin befindlichen, 
napfchenformigen AufnaHme- Vertiefungen (3) als Be- 
halmisse aufweist und daB die MeBstrukttir mil ihren 
jeweils ^ner Vertiefung (3) zugeordneten Sensoren (7) 
Bestandteil der Substratplatte (2) ist. 

7. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Wandungsdicke der die 
Sensoren (7) und gegebenenfalls die Temperiereinrich- 
tung und dergleichen aufweisenden Substratplatte im 
Bereich der einzelnen Behalmisse reduziert und fiir ein 
Durchlicht-MeBverfahren bemessen ist. 

8. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da- 
duroh geken nzei chnet, daB die Subst ratplatte im Be- 
reich der einzelnen Behalmisse wenigsiens einen 
durchleuchtbaren Kanal aufweist. 

9. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB im Bereich eines Eihzelbe- 
h^tnissen (10) oder einer Aufnahme- Vertiefung (3) 
mehrere, vorzugsweise unterschiedliche Sensoren (7), 
insbesondere als Sensorarray (7a), voigesehen sind. 
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1 0. Vomchiung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet. da6 die Halbleiter-Substrat- 
platte (2) als MeQsiruktur wenigstens einen Feldeffekt- 
transistor, insbesondere einen ISFET aufweist« dessen 
Gate zum Kpntakt mit den Zellen freiliegt. 5 

11. . Vonichtung nach einem der Anspriiche I bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, dafi als Sensor (7) wenigstens 
ein Interdigitalkondensalor, der vorzugsweise paarig 
ineinandergreifende Elektroden aufweist, voigesehen 
ist. 10 

' 12. Vonichtung nach Anspnich 11, dadurch gekenn- . 
zeichnet, daB mehrere. vorzugsweise unterschiedltch 
grofie Interdigitalkondensatoren voigesehen sind. 

13. Vonichtung nach Anspnich 11 oder 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB in wenigstens einem isolierten 15 
Zwischenraum der Elektroden des Interdigitalkonden: 
sators eine elektrochemosensitive Schicht voigesehen 
ist. . 

14. Vonichtung nach einem der Anspriiche 11 bis 13. 
dadurch gekennzeichnet, daB zwischen den Elektroden 20 
des Interdigitalkondensators Lichtleiter voigesehen 
sind und daB Lichtdetektoren zur Aufnahme und zum 
Nachweis des den jeweiligen Lichtleiter durchlaufen- 
den Lichts im Substrat angeoidnet sind. 

15. ' Vornchtung nach einem der Anspriiche I bis 14, 25 
.dadurch gekennzeichnet, daB in das Substrat CCD- 

Sensoren, insbesondere in Form einer CCD-Zeile oder . 
eines CCD-Arrays integriert sind. 

16. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, 

. dadurch gekennzeichnet, daB auf dem die MeBstruktur 30 

aUfweisehden Substrat (2) wenigstens ein Temperatur- 

meBsensbr, insbesondere eine TemperaturmeBdiode 
. angeordnet ist 

17. Vonichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 16, * 
dadurch gekennzeichnet, daB sich auf der Substrat- 35 
platte (2) als Steuer- und Auswerteeinrichtung zumin- 
dest ein Multiplexer, ein AD/DA- Wandler mil Senso- 
ransteuening, ein Mikroprozessor sowie eine lO-JSn- 
heitbefinden. 

. 18. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 17, 40 
dadurch gekennzeichnet, dafi als Sensoreh (7) optische 
Sensoren, insbesondere Oberflachenwellenleiter« Git- 

, teiicoppler und deigieichen voigesehen sind. 

19. Vonichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, daB die den einzelnenBeh^t- 45 . 
nisseh zugeprdneten Sensoren iiber eine Leitungs- oder 
Leitermatrix mit einer Steuer- und Auswerteeinrich- 
tung verbunden sind. 
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